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Resumen

El primer borrador de la secuencia del genoma humano, publicado en 2001, reporté gran cantidad de variantes de un solo
nucledtido (SNP, single nucleotide polymorphisms). Debido a que estos polimorfismos podrian representar practicamente toda
la variabilidad involucrada en la susceptibilidad, proteccion, gravedad, etcétera, de diversas enfermedades comunes, asi como
en la respuesta de estas a los medicamentos, se pensd que podrian ser “los biomarcadores de eleccion” en la medicina
genomica personalizada. Con la nueva informacion de la secuenciacion de un mayor nimero de genomas hemos compren-
dido que los SNP son solo una parte importante de los marcadores genéticos involucrados en estos rasgos. Ademads de los
SNP, se han identificado que otras variantes como las inserciones/deleciones (INDEL) y las variantes en el numero de copia
(CNV), las cuales — ademads de los cldsicos repetidos en tandem de numero variable (VNTR) y repetidos cortos en tandem
(STR)— originan o contribuyen al desarrollo de enfermedades. El uso de estos marcadores ha servido para identificar regio-
nes del genoma involucradas en enfermedades mendelianas (un gen-una enfermedad) o genes directamente asociados con
enfermedades multifactoriales. Esta revision tiene como objetivo describir el papel de los STR, VNTR, SNP, CNV e INDEL en
los estudios de ligamiento y asociacion, y su papel en las enfermedades mendelianas y multifactoriales.

Variabilidad genética. Polimorfismo. Mutacion. Enfermedad multifactorial. Enfermedad mendeliana.

Abstract

The first draft of the human genome sequencing published in 2001 reported a large number of single nucleotide polymorphisms
(SNPs). Given that these polymorphisms could practically represent all the variability involved in the susceptibility, protection,
severity, among other aspects, of various common diseases, as well as in their response to medications, it was thought that
they might be “the biomarkers of choice” in personalized genomic medicine. With the new information obtained from the se-
quencing of a larger number of genomes, we have understood that SNPs are only an important part of the genetic markers
involved in these traits. In addition to SNPs, other variants have been identified, such as insertions/deletions (INDELs) and
copy number variants (CNVs), which — in addition to classic variable number tandem repeats (VNTRs) and short tandem repeats
(STRs) — originate or contribute to the development of diseases. The use of these markers has served to identify regions of
the genome involved in Mendelian diseases (one gene-one disease) or genes directly associated with multifactorial diseases.
This review has the purpose to describe the role of STRs, VNTRs, SNPs, CNVs and INDELs in linkage and association stud-
ies and their role in Mendelian and multifactorial diseases.

Genetic variability. Polymorphism. Mutation. Multifactorial disease. Mendelian disease.
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|ntroducci6n

En 1950 se pensd que las mutaciones en el genoma
humano eran eventos extremadamente raros. Un par
de décadas después se identificé que el ARN se po-
dia retro-transcribir a ADN. Esa informacién cambia-
ria nuestra forma de pensar: nuestro genoma no era
estable sino dinamico. En las siguientes décadas di-
versos investigadores identificaron un genoma con
gran variabilidad.! El descubrimiento de diversas mu-
taciones (alteraciones en el ADN con una frecuencia
<1 % en la poblacion general) o polimorfismos (va-
riantes genéticas comunes con una frecuencia = 1 %
en la poblacidn general), tales como los repetidos en
tandem de numero variable (VNTR), repetidos cortos
en tdndem (STR), polimorfismos de un solo nucledtido
(SNP), inserciones/deleciones (INDEL) y variantes en
el nimero de copia (CNV) ha servido para identificar
regiones (0 genes ligados) o genes asociados con
diversas enfermedades (Tabla 1).27

Variantes genéticas empleadas en los
estudios de ligamiento y asociacion

En los estudios de ligamiento se han empleado
VNTR y STR para detectar regiones involucradas con
enfermedades mendelianas (0 monogénicas), tales
como distrofia muscular de Duchenne, de Becker, fi-
brosis quistica, anemia de células falciformes, etcé-
tera, las cuales debido a su baja prevalencia resultan
ser muy raras en las poblaciones. Estas enfermeda-
des se caracterizan porque un solo gen alterado re-
sulta en un fenotipo (Figura 1) dado que la mutacién
tiene un gran efecto bioldgico, sin embargo, siempre
existen excepciones y, en algunos casos, aunque se
presente una mutacién esta no llevard a la enferme-
dad sino a una penetrancia incompleta, es decir, me-
nos de 100 % de los individuos presenta el fenotipo
esperado segun su genotipo (Tabla 1y Figura 1).

El ligamiento (paramétrico) se refiere a la cosegre-
gacion de estos marcadores con una enfermedad o
fenotipo en familias con multiples miembros afecta-
dos; se mide en logaritmo de base 10 (LOD score) y
debe mostrar al menos un LOD score de 3, lo que
significa que el marcador genético muestra un liga-
miento de 1000 veces con el rasgo de interés. Asi,
una sefal positiva (LOD score = 3) de ligamiento
sirve para identificar regiones cromosdémicas (aunque
no necesariamente el gen) involucradas en las pato-
logias mendelianas (Figura 1).5"° Dado que esta

estrategia no detecta al gen ligado, sino mas bien una
regién de un cromosoma, el siguiente paso es detec-
tar la mutacion en un gen cercano implicado con la
enfermedad mediante otras metodologias (Figura 1).

Por su parte, en los estudios de asociacion, donde
se observa la co-ocurrencia de un marcador genético
con una enfermedad o fenotipo de interés,®® se em-
plean los VNTR, STR, SNP, CNV e INDEL con el fin
de detectar genes asociados con el rasgo de interés
(Figura 1). Dada su abundancia en el genoma y rela-
tiva facilidad para evaluarlos por métodos automati-
zados, los SNP son usados rutinariamente en este
tipo de andlisis.®” Su empleo en las investigaciones
de casos-controles es muy conveniente (en este arti-
culo solo se hace alusion a los estudios de
casos-controles), ya que se puede hacer un mapeo
genético mucho mas fino versus los VNTR o STR,
escasos si se comparan con los SNP. Algunos SNP
pueden ser evaluados mediante estudios de genes
candidato (genes que codifican o no proteinas y que
por su efecto bioldgico participan en la patogénesis
de una enfermedad) o miles pueden ser examinados
mediante estudios de asociacion del genoma comple-
to (GWAS), los cuales detectan decenas de loci rela-
cionados con esos rasgos (en estos estudios no se
establecen hipdtesis debido a que no estan dirigidos
a ningun gen en particular).

Es importante aclarar que para tener resultados
confiables en los GWAS, estos deben incluir cientos
0 miles de muestras de casos y controles y replicarse
en al menos un segundo grupo de estudio, debe ha-
ber correcciones e incluirse la prueba de Bonferroni
(si se evalla un millén de SNP, entonces se tomaran
valores de p = 0.05/10°¢, es decir 5 x 10-8), la correc-
cién por ancestria (mediante marcadores informativos
de ancestria), etcétera; también se sugiere alguna
prueba funcional de la variantes asociadas." Los es-
tudios de ligamiento y asociacion presentan diversas
diferencias (Tabla 1).

Mutacion o polimorfismo

En las enfermedades mendelianas o multifactoria-
les, las mutaciones y los polimorfismos, aunque re-
presentan un cambio en la secuencia de ADN, son
definidas en forma diferente debido a su frecuencia
alélica y efecto bioldgico en un individuo (Figura 2).
En las enfermedades mendelianas se mencionan las
mutaciones, mientras que en las enfermedades mul-
tifactoriales se habla de polimorfismos. En las prime-
ras basta una sola mutacién en un gen (con una
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Tabla 1. Caracteristicas de las enfermedades mendelianas y multifactoriales (en estas solo se mencionan rasgos de los estudios de

casos-controles no relacionados)

Enfermedad mendeliana Enfermedad multifactorial

Objetivo Identificacion del gen o genes principales ligados

en familias
Alteracién genética Mutacién
Modelo de herencia Bien definido

Autosémico recesivo, autosémico dominante,
ligado al X, disomia uniparental, etcétera

Alto

Generalmente, todos los individuos que presentan
la mutacion en un unico gen, también presentan la
enfermedad (excepto en la penetrancia incompleta)

Efecto de la alteracion

Rara
Menor a 1 % en una poblacion

Frecuencia de la alteracion

Variantes empleadas en estos  VNTR, STR, SNP

estudios
Efecto del medio ambiente Préacticamente nulo

Presentacion clinica Se presentan en etapa mas temprana de la vida o

durante la nifiez

Enfermedad mendeliana

Identificacién del gen/genes de bajo tamafio del
efecto asociados con una base poblacional

Polimorfismo

No definido

Bajo

Los individuos que presentan todas las variantes
asociadas no desencadenan la enfermedad, causan
susceptibilidad para las enfermedades

Bajas-comunes
Con una frecuencia de al menos 1 % en la poblacién
general

VNTR, STR, SNP, CNV, INDEL

Fuertemente influidas

Se presentan frecuentemente mas hacia la etapa de
adultos jovenes o mayores de edad. Otras, como la
obesidad y diabetes tipo 2, actualmente se presentan
también en nifios

Enfermedad multifactorial

SNPs
VNTRs “o* aTcBCTGCTccaclacTeCTeCAclAcTGLToCAT P
Guillermo ATG BCTGCTCCAGIACTGCTCCAGH o ATGGCGGTCTTAACTCGATT
Mario  ATG ACTGCTCCAG |ACTGCTCCAGIAETRCTCCARACTGCTCEAS Guillarmo  ATGGCGGTCTIGACTCGATT
Maric  ATGGCGGTCTTAACTCGATT
José ATG[GCGR
STRS Guillerme ATG CNVS
Maric  ATG — [T
gd [ o) - INDELs
Guillermo NN R |
Mario —— licacion José ATGGCGTATGCGGTIAGCTAG
lecion Guillerme ATGGCGTATGCGGT - GCTAG
Maric ATGGCGTATGCGGTIAGCTAG

o

Familias con multiples afectados

i
i

Cromosoma 17

Regicnesligadala
enfermedad

sl By b s
e [ || T

Casos

Controles

Muiitiples genes asociadoscon la
enfermadad

Cromosomal
Cromosoma 6
Cromosoma 10

Cromosoma 14
Cromosomal?
Cromosomall
Cromosoma 22

Figura 1. Identificacion de regiones o genes ligados mediante VNTR, STR, SNP, CNV e INDEL en familias o genes asociados en individuos no
relacionados, en diferentes enfermedades o rasgos de interés. Los VNTR y STR se han empleado para mapear regiones cromosdmicas ligadas
con diversas enfermedades mendelianas, donde un tnico o pocos genes con gran penetrancia son los responsables de los fenotipos observa-
dos. En los estudios de asociacion genética, VNTR y STR también fueron utilizados para identificar genes con un tamario del efecto pequerio,
sin embargo, por su baja distribucion dentro del genoma y de los genes, los marcadores mas utilizados en estos estudios son los SNP, aunque

también se emplea CNV e INDEL.
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Tamaiio del
efecto . Variantes raras
(Penetrancia) causantes de

Alta enfermedades
mendelianas
{menor al 1%)

Intermedia

Modesta

Influencia ambienta
Baja

Nulo Bajo

es de baja
cia (entre

del efecto

edio

Variante comtn
(mayor al 5%) con
tamario del efecto
bajo

intermedio Alto

Efecto del medio ambiente

Imagen representativa del efecto del medio ambiente y de las mutaciones-polimorfismo en la génesis de las enfermedades mendelia-
nas y multifactoriales. El medio ambiente tiene poco o nulo efecto en la génesis de la mayoria de las enfermedades mendelianas (causadas por
mutaciones); por el contrario, puede influir hasta casi en 100 % sobre las enfermedades multifactoriales (mdltiples genes y con un tamafio del
efecto pequefio), mientras que las variantes génicas pueden tener poca o mucha relevancia en el desarrollo de estas enfermedades.

frecuencia < 1 %, la cual no se presenta en la
poblacion general) para que se presente fibrosis quis-
tica, distrofia muscular de Duchenne o de Becker,
entre otras (excepto en la penetrancia incompleta), y
practicamente en ellas no influye el medio ambiente
(Figura 2). En estas enfermedades, las mutaciones
siguen un patrén de heredabilidad bien definido e
incluyen a la herencia autosdmica recesiva, autosod-
mica dominante, ligada al X, etcétera.”

Por su parte, las enfermedades multifactoriales es-
tan influidas por decenas o centenas de genes (poli-
génicas) de susceptibilidad y cada loci contribuye con
un tamano del efecto pequefio (Figura 2). Adicional-
mente, los alelos de las variantes asociadas presen-
tan frecuencias que van de bajas a comunes (Figura
2), sin un patrén de herencia bien definido (por este
rasgo se definen también como enfermedades com-
plejas) y en su desarrollo estan implicados factores
de riesgo ambientales, es decir, un individuo aun con
todos los alelos de riesgo no presentara la enferme-
dad a menos que exista un factor de riesgo ambiental
que dispare su desarrollo (Tabla 1y Figura 2),%" por
ejemplo, en algunas enfermedades autoinmunes,
como artritis reumatoide y lupus eritematoso sistémi-
co (LES), se han identificado mas de 100 genes aso-
ciados con susceptibilidad, sin embargo, estos no son
suficientes para desencadenarlas.’>™

VNTR en enfermedades mendelianas y
multifactoriales

Los VNTR, conocidos también como minisatélites,
comprenden repetidos en tdndem de secuencias no
codificantes de 10 a 100 nucledtidos de longitud (Figura
1). Se ha calculado que existen aproximadamente 1500
VNTR en el genoma humano."*"® Su uso como marca-
dores para estudios de ligamiento se dio en los inicios
de la década de 1980, cuando fueron empleados para
mapear regiones cromosdémicas ligadas con diversas
enfermedades mendelianas (Figura 1). Los VNTR tuvie-
ron utilidad en la identificacién de “sefales” cercanas
a los genes principales causales de estas enfermeda-
des; estudios posteriores identificaron esos genes.5"°

Por otro lado, el uso de VNTR en los andlisis de
ligamiento para enfermedades complejas no tuvo el
éxito esperado, dado que estas enfermedades estan
influidas por varios genes con un tamafo del efecto
pequefio (no hay un gen principal).® Adicionalmente,
los VNTR han sido empleados en los estudios de
asociacion genética, aunque en la actualidad han
quedado practicamente olvidados debido principal-
mente a su bajo nimero y porque la gran mayoria se
localiza en los extremos cromosémicos. Sin embar-
go, no estudiarlos implica potencialmente “perder”
(heredabilidad perdida) algunos /loci involucrados en

(@
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Variantes genéticas involucradas en enfermedades mendelianas y multifactoriales

VNTR Hipertension arterial

Regiones cromosoémicas ligadas: 2p22.1, 5933

STR En més de 40 enfermedades mendelianas se han
ligado diversos STR; entre las enfermedades se
encuentran ataxia espinocerebelosa, enfermedad de
Huntington, atrofia muscular espinobulbar, distrofia

miotonica
Gen de la hungtintina, ATXN3, DM 1
SNP —

CNV Microtia autosémica dominante, enfermedades del

neurodesarrollo como autismo y epilepsia, defectos
cardiacos congeénitos, etcétera

Regiones cromosomicas identificadas: 4p16

INDEL ~ —

Diversos tipos de cancer, artritis reumatoide, LES,
osteoartritis

Genes: HRAS, IL1, IL4, DNasa 1

Diversos tipos de canceres, enfermedades autoinmunes

Genes: KCNQ10T1, PTPN11, ECRG2, TCR

Diversos tipos de enfermedades autoimunes,
metabdlicas, etcétera.

Genes: PTPN22, TNF, FCRL3, microRNA, FTO, LEPR,
etcétera

Diversos canceres, enfermedades autoinmunes,
mentales, etcétera

Genes: FCGR3B, C4, CCL3L1, NBPF, UGT2B17,

Esclerosis mdltiple, LES, obesidad e indice de masa
corporal

Genes: BAFF, LEPR, UCP2

1,15-18

3, 19-30

6, 7,38, 39

40-43

46, 48

VNTR = repetidos en tandem de nimero variable, STR = repetidos cortos en tandem, SNP = polimorfismos de un solo nucleétido, CNV = variantes en el nimero de copia,

INDEL = inserciones/deleciones, LES = lupus eritematoso sistémico, HRAS = proto-oncogen, IL1 = interleucina 1, IL4 = interleucina 4, ATXN3 = ataxina 3, KCNQ10T1 = transcrito 1 hebra
antisentido de KCNQ1, PTPN11 = fosfatasa de tirosinas no receptor tipo 1, ECRG2 = gen 2 relacionado con céncer de es6fago, TCR = receptor de células T, PTPN22 = proteina tirosina
fosfatasa no receptora tipo 22, TNF = factor de necrosis tumoral, FCRL3 = proteina parecida al receptor de la fraccion cristalizable 3, FTO = proteina asociada con obesidad y masa magra,
LEPR = receptor de leptina, FCR3B = RECEPTOR 3 B de la fraccién cristalizable gamma, C4 = proteina 4 del complemento, CCL3L1 = proteina 1 parecida al ligando de quimiocina C-C3,
NBPF23 = pseudogen de NBPF, UGT2B17 = UDP glucoronosiltransferasa de la familia 2, miembro 17; BAFF = factor activador de células B, UCP2 = proteina desacoplante 2.

este tipo de enfermedades. Se ha propuesto que un
VNTR de 28 pb localizado en el oncogen HRAS cau-
sa susceptibilidad para varios tipos de cancer a tra-
vés de los siguientes mecanismos:

— EI desequilibrio de ligamiento, es decir, algunos
alelos de este VNTR estan en desequilibrio de li-
gamiento con la verdadera variante asociada en
esos tumores.

— La afectacion de la expresion génica de factores
de transcripcion rel-NF-kB, dado que se localiza
en un sitio de unioén para esa familia de factores
de transcripcion y podria ser causante directo de
la asociacion.

Por otro lado, recientemente se identificé un VNTR
con cuatro repetidos de 27 pb localizado en el exén
4 del gen sintasa de dxido nitrico endotelial (NOS3)
que confiere susceptibilidad para enfermedad arterial
coronaria. Los estudios de correlacion mostraron que
este VNTR esta asociado con niveles altos de trigli-
céridos en suero (versus el de cinco repetidos de
27 pb), mientras que el analisis in silico mostré que
este repetido puede afectar el corte y empalme
alternativo.’

Se ha observado que otros VNTR localizados en
genes de mioglobina, del antagonista del receptor de
interleucina-1, DNasa 1, interleucina-4, entre otros,
estan asociados con artritis reumatoide, LES y os-
teoartritis (Tabla 2).'%-1

STR en enfermedades mendelianas y
multifactoriales

Los STR (conocidos también como microsatélites)
son repetidos en tdndem que oscilan entre 2 y 10 pb,
aunque algunos autores los definen como repetidos
de 2 pb (Figura 1). Debido a su amplia distribucion en
el genoma humano, alcanzan hasta 3 % del total de
nucledtidos, representando cerca de 6 % de las regio-
nes codificantes (donde se incluyen las regiones 5’ no
traducidas, secuencia codificante y 3 UTR).® Recien-
temente se ha reportado un primer catdlogo de STR
humanos a escala de estudios poblaciones amplios
del genoma: se han identificado cerca de 700 000
STR en 1009 individuos en la fase 1 del proyecto de
los 1000 genomas, hallazgo sobresaliente debido a
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que contribuira a identificar parte de la “heredabilidad
pérdida” en las enfermedades multifactoriales.?

Los STR se encuentran en diferentes partes de la
estructura de los genes codificantes de proteinas y
pueden tener un efecto en la expresién génica, esta-
bilidad de los ARN y creacion o destrucciéon de un
marco de lectura abierto, etcétera.® Presentan alta
hipermutabilidad, es decir, los repetidos tienden a
generar mas copias debido a errores de recombina-
cién o replicacion. Estas variantes han sido usadas
como biomarcadores genéticos en los estudios de
ligamiento, con mas éxito que los VNTR debido a su
mayor distribucion.® Por ejemplo, algunos estudios en
artritis reumatoide (una enfermedad compleja y mul-
tifactorial) mostraron que varios STR localizados en
el cromosoma 6p21 son importantes para esta pato-
logia, al mismo tiempo, con estos marcadores se
identificaron otras regiones ligadas en esta enferme-
dad autoinmune.'®2

Por otro lado, diversos STR han sido ligados a mas
de 40 enfermedades mendelianas, incluidas la ataxia
espinocerebelosa, enfermedad de Huntington, atrofia
muscular espinobulbar, entre otras, las cuales se ori-
ginan por una dramatica expansion de trinucleétidos
y se comportan como mutaciones dominantes de ga-
nancia de funcion.3?'

El STR CAG (coddn implicado en la codificacion de
glutamina) localizado en la secuencia codificante del
gen de huntingtina ha sido identificado como el res-
ponsable de la enfermedad de Huntington (Tabla 2);
en 1993, en individuos sanos se identificaron menos
de 35 repetidos, mientras, los afectados presentaron
37 0 mas repetidos de glutamina, lo cual lleva a un
cambio en la estructura y funcién de la proteina.?>2
Otro ejemplo lo representa la ataxia espinocerebelosa
tipo 3 (Tabla 2), en la que también una expansion del
trinucledtido CAG en la secuencia codificante del gen
ATXNS3 (codificante de la proteina ataxina 3) se asocia
con un plegamiento anormal de la proteina y con una
acumulacién en ciertas regiones del cerebro.?* Por
otro lado, el repetido CTG localizado en el gen que
codifica para la proteina cinasa MD1 ha sido implicado
en la distrofia mioténica tipo 1 y el repetido
GGGGCC del gen hipotético C9ORF72 esta involucra-
do en la aparicion de la demencia frontotemporal.?®

Respecto al papel de STR en enfermedades multi-
factoriales, varios de ellos han sido asociados con
susceptibilidad, por ejemplo, el STR localizado en el
gen KCNQ10OT1 (gen de ARN largo no codificante
involucrado en el silenciamiento de un agrupamiento
de genes en cis) causa disminucion en el riesgo para

el desarrollo de carcinoma hepatocelular.?® Otros STR
localizados en genes como PTPN11, ECRG2y TCR
han sido asociados con el desarrollo de diversos can-
ceres y enfermedades autoinmunes (Tabla 2).27-%

SNP y enfermedades multifactoriales

Los SNP son variantes de un solo nucleétido,
generalmente bialélicos, y representan los polimor-
fismos mas abundantes del genoma humano (se en-
cuentran cada 200 a 500 pb). Datos recientes del
Proyecto 1000 Genomas indican que hay cerca de
11 millones de ellos y cada individuo presenta en
promedio tres millones.®>*"*2 Dada su amplia distribu-
cion, los SNP se encuentran en regiones donde hay
0 no genes. En los primeros se localizan en cualquier
parte de su estructura e incluye los promotores, exo-
nes e intrénes, mientras que los SNP localizados en
genes de ARN no codificantes pueden encontrarse
en los promotores o en la secuencia no codificante.”
Desde el punto de vista funcional, los SNP localiza-
dos en los genes codificantes y no codificantes de
las proteinas afectan diversos procesos que se men-
cionan con detalle en el articulo “Functional implica-
tions of single nucleotide polymorphisms (SNPs) in
protein-coding and non-coding RNA genes in multi-
factorial diseases”.”

Desde su descubrimiento, los SNP han sido
empleados en los estudios de asociacién.”3® Las aso-
ciaciones entre estas variantes y los rasgos multifac-
toriales se miden por la significancia estadistica, la
cual generalmente es de p < 0.05 para estudios de
gen candidato o de p < 5 x 108 para GWAS."3 Sin
embargo, es importante tomar en cuenta ciertas de-
ficiencias en las investigaciones de gen candidato, las
cuales incluyen estratificacién poblacional, bajo tama-
fio de muestra, bajo poder estadistico, etcétera,®!"33
las cuales no representan un problema en los GWAS,
cuyo analisis incluye evaluar diversos marcadores de
ancestria, un tamano de muestra alto (cientos o miles
de casos-controles), réplicas de los hallazgos en
otras muestras, asi como la eliminacion de otros ses-
gos que pueden confundir las asociaciones.! Median-
te ambas estrategias se han reconocido multiples
genes asociados con enfermedades multifactoria-
les,®”"'# por ejemplo, un estudio de gen candidato
identific6 que SNP en los pre-miARN 146a y 499
confiere susceptibilidad para LES,*® mientras que el
SNP no sinénimo C1858T —el cual lleva a un cambio
de arginina por triptéfano en la posicion 620 del
mARN del gen PTPN22— confiere susceptibilidad
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para artritis reumatoide®® y para enfermedad de Gra-
ves® ya que afecta la estructura y funcion de la pro-
teina, asi como diversos procesos inmunoldgicos.®®
El alelo C del SNP-169T/C de FCRL3 —que codifica
para la proteina 3 parecida a los receptores de la
fraccion cristalizable gamma— modifica la afinidad de
union para el factor de transcripcion NF-kB y se co-
rrelaciona con mayores niveles de mARN de este
receptor implicado en la activacién de las células B,
causando susceptibilidad para LES y artritis reuma-
toide (Tabla 2).57

Por otro lado, un analisis reciente de 225 SNP
anotados en una base de datos de polimorfismos pre-
viamente asociados con obesidad, identifico que 15
variantes del gen FTO estan asociadas con el indice
de masa corporal, por lo que replicd hallazgos previos
y confirmé que FTO representa el principal locus de
riesgo para este rasgo.®® Aunque estas variantes se
encuentran en el intrén 1 de este gen, estudios fun-
cionales muestran que algunos SNP pueden formar
conexiones de largo alcance para regular la expresion
del gen IRX3, el cual ha sido implicado en algunos
eventos relacionados con obesidad a través de FTO.*
Otro estudio ha mostrado el papel de diversos SNP
localizados en el gen del receptor de leptina (LEPR)
y su relacién con la susceptibilidad para obesidad.*
Existen otros ejemplos acerca del papel de SNP y su
relacion con enfermedades multifactoriales.®”

CNV en enfermedades mendelianas y
multifactoriales

Las CNV (un tipo de variacién estructural) abarcan
segmentos de ADN de una longitud igual o mayor a
1 kb, las cuales se presentan en un numero variable
de copias entre individuos y comprenden deleciones,
duplicaciones e inserciones (Figura 1).#° Se ha suge-
rido que las CNV influyen hasta en 1 % de la varia-
bilidad entre dos individuos, mientras, los SNP repre-
sentan cerca de 0.1 %.“° Ademas, las CNV pueden
causar enfermedades mendelianas y susceptibilidad
en las enfermedades multifactoriales.***> Desafortu-
nadamente, la cantidad de CNV identificadas en el
humano no esta definida, dado que depende de la
naturaleza del arreglo que se use para evaluarlas.
Actualmente en la base de datos de CNV hay depo-
sitadas 29 133, 41 % se sobrepone con genes cono-
cidos, esto significa que una parte importante de ellas
pueden causar enfermedades mendelianas o multi-
factoriales.*® Desde el punto de vista efecto bioldgi-
co-patoldgico, las CNV son las variantes mas

importantes (debido a su tamafo) relacionadas con
susceptibilidad para diversas enfermedades humanas
(cuando se comparan con VNTR, STR y SNP). Se ha
reportado que causan enfermedades mendelianas en
el periodo neonatal o en etapas tempranas de la ni-
fiez, incluidas enfermedades del neurodesarrollo
como autismo o epilepsia y defectos cardiacos con-
génitos, entre otras (Tabla 2).%

Respecto a las enfermedades multifactoriales, re-
cientemente se mostré que una CNV de 8 kb locali-
zada en el gen NEGR1 esta asociada con proteccion
para obesidad y un estudio funcional indicé que el
factor de transcripcion NKX6 se une a esta region y
reprime su transcripcion, por lo que la delecion de
esta CNV evita la unidn de este factor de transcrip-
cién. Aun se requieren andlisis adicionales para com-
prender mejor su papel en obesidad.®®

Por otra parte, varias CNV localizadas en FCGR3B,
C4, CCL3L1, y DEBF han sido asociadas con el de-
sarrollo de glomerulonefritis en pacientes con LES,
VIH/sida y psoriasis, respectivamente (Tabla 2).241-43
Es importante mencionar que los datos de asociacion
genética de CNV localizadas en FCGR3B, CCL3L1,
DEBF y C4 deben tomarse con mucha precaucion
dado que estas asociaciones deberian ser identifica-
das con estudios de microarreglos de SNP, sin em-
bargo, hasta ahora no hay evidencia de asociacion
de estas variantes mediante estas herramientas
moleculares.

INDEL y enfermedades multifactoriales

Recientemente, han sido reportadas pequefias
INDEL (Figura 1) en el genoma humano, las cuales
comprenden una longitud de 1 a 10 000 pb.** Un es-
tudio en el cromosoma 22 mostré que de 100 % de
variantes, 13 % correspondia a INDEL.* Otra investi-
gacion llevado a cabo en 330 genes de diferentes
individuos reportd 2393 pequefias INDEL de 1 a
543 pb de longitud.** Por otro lado, se identificaron 3.4
millones de pequefas INDEL, 1.96 millones fueron no
redundantes, mientras que 819 363 se localizaron en
genes humanos, de las cuales 2123 se encontraron
en los exones. El numero final de INDEL identificadas
en el genoma tampoco no esta establecido, ya que
depende de la herramienta de ultima generacion que
se utilice y la cantidad de INDEL que cada persona
presenta, por ejemplo, el genoma de Watson contiene
222 718, mientras, el de Venter posee 823 396.4

Dada su reciente identificacion, las INDEL no han
sido evaluadas en analisis de ligamiento, pero si en
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analisis de asociacién. Desde el punto de vista
funcional y dado que las pequefas INDEL (sobre
todo las que abarcan algunas décimas de pb) pue-
den encontrarse en genes y afectar a promotores,
exones (5" UTR, secuencia codificante, y 3 UTR) e
intrones, es posible que influyan en el desarrollo de
enfermedades multifactoriales debido a que también
son capaces de alterar aspectos de los mARN o
proteinas, por ejemplo, 184 INDEL de 2123 se en-
cuentran cercanas a los sitios de union entre exones
y intrones, afectando el corte y empalme y a
mARN-proteinas utiles para las células; las restan-
tes 1939 se localizan en la secuencia codificante y
provocan alteraciones en el corrimiento en el marco
del lectura o en la terminacién prematura de la
proteina.*46

Respecto al papel de estas variantes y su asocia-
cion genética con algunas enfermedades, se ha re-
portado que la INDEL GCTGT-> A (el alelo A es de
riesgo) localizada en la region 3 ‘UTR del gen TNFS-
F13B (el cual codifica para la citocina factor activador
de células B) confiere riesgo para desarrollar escle-
rosis multiple y LES en pacientes de diversos paises
de Europa (Tabla 2).“” Es importante mencionar que
la variante A de la INDEL GCTGT->A genera un
mARN corto que escapa de la inhibicion de un mi-
croARN (un regulador negativo de la expresion de
diversos mARN a nivel postranscripcional), lo cual
lleva a mayor produccion de citocina factor activador
de células B soluble en estos pacientes, causando
susceptibilidad para su desarrollo.*

Por otro lado, la INDEL CTTTA localizada en la re-
gién 3’ UTR del gen LEPR esta asociada con aumento
de peso corporal,*® mientras que la INDEL de 45 pb
localizada en la regién 3° UTR del gen UCP2 (que
codifica para una proteina desacoplante que actia
como un transportador mitocondrial y regulador de la
homedstasis energética y termogénesis) ha sido aso-
ciada con alteraciones en el indice de masa corporal
y el peso corporal después de la alimentacion.*®

Otro estudio evalué un grupo de INDEL en diversos
genes de pacientes con cancer colorrectal; se detec-
td6 que estas variantes en los genes ACE, UCP2,
TYMS, IL4, NFKB1, CASP8, TP53, HLAG, UGT1A1y
SGSM3 estan asociadas con susceptibilidad y algu-
nos rasgos clinicos (Tabla 2).#° Otras pequefas IN-
DEL localizadas en los genes PPP3R1, PARP1, pre-
miR3131, COL1A2, HLA-G han mostrado asociacién
con susceptibilidad para enfermedad arterial corona-
ria, melanoma, carcinoma hepatocelular, osteoporo-
sis y LES, respectivamente.®®-5

Conclusiones

Marcadores genéticos como VNTR, STR, SNP, CNV
e INDEL han sido utiles en la identificacion de genes
relacionados con enfermedades mendelianas y multi-
factoriales. Desde su aparicion, los VNTR y STR
fueron empleados en estudios de ligamiento para
identificar regiones involucradas con enfermedades
raras, sin embargo, en las comunes no fueron exito-
sos. Con la identificacion posterior de los SNP, estos
se convirtieron en los marcadores genéticos de elec-
cion para realizar estudios de asociacion genética.
Actualmente, con el analisis de las INDEL y CNV me-
diante diversas herramientas de baja, mediana y alta
densidad hemos comenzado a comprender su papel
en la génesis de enfermedades mendelianas y en la
susceptibilidad para enfermedades multifactoriales. En
un futuro no muy lejano, conocer la variabilidad gené-
mica involucrada en ambos tipos de enfermedades
tendra como consecuencia el desarrollo de una medi-
cina individualizada, preventiva y predictiva.
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